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RESUMO 
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de soluções comerciais de anestésicos 
locais sobre o processo de reparo de feridas cutâneas, "in vivo". Foram utilizados 125 ratos 
Wistar, adultos, machos, spf, distribuídos aleatoriamente nos grupos: I. Solução de NaCI 
0,9%; 2. Lidocaína 2%; 3. Bupivacaína 0,5%; 4. Ropivacaína I o/o e 5. Ropivacaína 0,5%. 
Após anestesia com tiopental e tricotomia da região dorsal mediana, os animais receberam 
uma injeção subcutânea de O, I mL de cada solução testada. Um minuto após a injeção, foi 
feita uma incisão de lcm e sutura com um ponto simples. Decorridos 6 horas e 1, 4, 7 e 14 
dias do tratamento, 5 animais de cada grupo foram sacrificados, sendo retirado um 
fragmento da pele contendo a ferida cirúrgica. Cortes histológicos com espessura de 6flm 
nas profundidades de O, 30 e 60flm, obtidos a partir do centro da ferida, foram processados 
e corados com hematoxilina-eosina. Foram determinados os números de neutrófilos e 
fibroblastos/fibrócitos, sendo contados 5 campos em cada lâmina e uma lãmina de cada 
profundidade, obtendo-se 15 contagens para cada tipo de célula por animal. Os resultados 
foram submetidos à análise estatística através dos testes de Shapiro-Wilk e Kruskal-W allís, 
com significância de 5%. Foi observado comportamento semelhante das soluções 
anestésicas em relação à migração de neutrófilos, alcançando o número máximo em 24 
horas, e diminuindo após esse período. O mesmo ocorreu em relação à proliferação de 
fibroblastos, ou seja, todas as soluções apresentaram maior número dessas células nos 
tempos de 4 e 7 dias, havendo tendência de redução em 14 dias. Os grupos de lidocaína e 
ropivacaína mostraram um número menor de fibroblastos/fibrócitos em relação ao controle, 
com tendência de supressão destas células. A bupivacaína apresentou comportamento mais 
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próximo ao do controle. Com base nas condições deste experimento, concluiu-se que as 
soluções comerciais de anestésicos locais estudadas não interferiram na fase exsudativo-
vascular da· resposta inflamatória "in vivo", mas as soluções de lidocaína e ropivacaína 
exerceram efeito supressor sobre a proliferação de fibroblastos. 
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ABSTRACT 
The aim of this study was to evaluate the effects of commerciallocal anesthetics on 
wound healing, "in vivo". Male adult spf Wistar rats (125) were randomly divided into 5 
groups of treatment: I. 0.9% NaCI solution, 2. 2% Lidocaine, 3. 0.5% Bupivacaine, 4. 1% 
Ropivacaine and 5. 0.5% Ropivacaine. After anesthesia (tiopental, 33mg/kg) the median 
dorsal surf<ice of the animais were shaved and injected with 0.1mL of the respective 
treatment. One minute !ater the skin was incised (1cm) with a surgical scapel and closed 
with silk suture. After 6h and 1, 4, 7 and 14 days, 5 animais o f each group were killed by 
ether inhalation and the skin with the surgical wound was removed. Histologic sections of 6 
11m were obtained in O, 30 and 6011m of depth from the center of the wound, and stained 
with hematoxylin-eosin. Quantitation of the neutrophils and fibroblasts/fibrocites was 
performed by counting them in 5 randomly selected area of each depth, being therefore 15 
counts of each type of cell per rat. The results were subjected to analisys of variance and 
Shapiro Wi1k test, followed by Kruskal Wallis test at the 5% levei. The groups showed 
similar resu1ts: there was an increase in the number of neutrophils with a peak in 1 day, 
decreasing in the following periods, and an increase in the number of fibroblasts in the 
periods of 4 and 7 days, anda reduction of them in 14 days. The lidocaine and ropivacaine 
groups showed a lower number of fibroblasts in relation to the control group, with a 
tendency of inhibition of these cells. Bupivacaine and control groups showed similar 
behavior. lt was concluded, under the conditions of this study, that the local anesthetics 
studied were not able to suppress the early stage of the "in vivo" inflammatory response, 
but lidocaine and ropivacaine solutions suppressed the fibroblast proliferation. 
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L INTRODUÇÃO 
Os anestésicos locais, caracterizados como substâncias capazes de bloquear 
reversivelmente o impulso nervoso, têm sido extensivamente utilizados para prevenir e 
controlar a dor durante e após o procedimento operatório. Os ésteres, muito utilizados na 
primeira metade deste século, deram lugar às amidas a partir do final da década de 40 
devido à menor toxicidade e potencial alergênico destas últimas. 
O desenvolvimento de moléculas com maior capacidade de ligação às proteínas 
levou ao aparecimento dos anestésicos locais de longa duração, utilizados em anestesia 
peridural e raquidiana, bem como em Odontologia, para procedimentos de duração mais 
prolongada ou nos quais a possibilidade de dor pós-operatória é grande. Em Medicina, estas 
soluções têm sido utilizadas também no controle da dor pós-operatória através da 
infiltração das mesmas próximo ao local da incisão. 
A ação dos anestésicos locais nos eventos do processo inflamatório tem sido 
estudada por diversos autores. Estudos em células isoladas têm demonstrado a capacidade 
destas drogas em inibir tanto a liberação de substâncias pró-inflamatórias, quanto a 
proliferação de células (MARTINSSON et a!., 1993, 1997a, 1997b, 1999; ERJKSSON & 
SINCLAIR, 1996; DRUCKER et a!., 1998; JONSSON et ai., 1999). 
Como já demonstrado em alguns estudos, a ropivacaína, anestésico local de longa 
duração recentemente introduzido para uso em Medicina, parece possuir menor potencial 
tóxico sobre os sistemas cardiovascular e nervoso central, quando comparada à 
bupivacaína, esta também um anestésico local de longa duração, já em uso há alguns anos. 
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Apesar de existirem vários estudos com a lidocaína e alguns com a bupivacaína, 
pouco é conhecido a respeito do efeito da ropivacaína sobre o processo de reparo tecidual. 
Dado o uso cada vez maior destas substâncias tanto topicamente (lidocaína), quanto 
em infiltrações próximas ao local da incisão para controlar a dor trans-operatória, 
especialmente em Odontologia, e minimizar a dor pós-operatória, é importante o 
conhecimento dos possíveis efeitos dessas soluções no processo de reparo. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 HISTÓRICO 
No final do século XIX foram descobertas as propriedades anestésicas da cocaína. 
um éster do ácido benzóico e primeira substância usada como anestésico local (GILMAN. 
1996). 
A introdução da cocaína na prática clínica foi atribuída a Koller, que descreveu suas 
propriedades como anestésico tópico em oftalmologia, em 1884 (COVINO, 1986). Nesse 
mesmo ano, Hall introduziu o uso da cocaína para anestesia odontológica. As ações da 
cocaína no sistema nervoso central e seu índice terapêutico desfavorável, levaram ao 
desenvolvimento de agentes anestésicos mais seguros (HERSH & CONDOURIS, 1987). 
Os anestésicos locais usados atualmente são classificados em dois grupos, ésteres e 
amidas, de acordo com a natureza da cadeia intermediária entre o anel aromático e o 
grupamento amina (WILDSMITH, 1986). Essa ligação intermediária tem efeitos 
acentuados sobre a via metabólica e estabilidade química dos compostos, sendo os ésteres 
rapidamente metabolizados e instáveis em solução. 
A procaína, sintetizada por Einhorn em 1905, representou o primeiro agente 
injetável de valor clínico para produção de anestesia. Após sua introdução na clínica, 
numerosos compostos com estruturas químicas semelhantes, ésteres derivados do ácido 
paraminobenzóico (PABA), foram desenvolvidos, como a tetracaína e a benzocaína 
(COVINO, 1986). Estas substâncias são metabolizadas primariamente pelas 
pseudocolinesterases plasmáticas, produzindo como metabólito o P ABA que está 
relacionado ao desenvolvimento de respostas alérgicas em uma pequena, porém 
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significante parcela da população (HERSH & CONDOURIS, 1987). Estes anestésicos 
entraram em desuso após a introdução das amidas, consideradas mais seguras. 
2.2 MECANISMO DE AÇÃO DOS ANESTÉSICOS LOCAIS 
Os anestésicos locais podem ser definidos como agentes farmacológicos capazes de 
produzir perda temporária de sensibilidade em uma área limitada do corpo, sendo capazes 
de deprimir qualquer membrana excitável, como as células nervosas e musculares. Essa 
forma localizada de anestesia é decorrente de inibição da excitação das terminações 
nervosas livres ou do bloqueio do processo de condução dos nervos periféricos teciduais 
(COVINO, 1981). 
Quando aplicados em concentrações adequadas, diretamente no tecido nervoso, os 
anestésicos locais bloqueiam, de forma reversível, os potenciais de ação responsáveis pela 
condução nervosa, podendo causar paralisia sensorial ou motora, dependendo do tipo de 
fibra bloqueada. A teoria mais aceita atualmente, com relação ao mecanismo de ação dos 
anestésicos locais, é de que estes interagem com um ou mais locais específicos dos canais 
de sódio sensíveis à variação de voltagem, reduzindo ou bloqueando o aumento da 
permeabilidade ao sódio das membranas excitáveis (MALAMED, 1997; GILMAN, 1996). 
Esta interação com o canal de sódio ocorre na face interna da membrana, havendo portanto, 
necessidade da molécula de anestésico local atravessar a membrana celular e penetrar na 
célula. 
As propriedades dos anestésicos locais clinicamente importantes incluem a 
potência, relacionada à lipossolubilidade da droga, o período de latência, relacionado ao 
pKa da droga, e a duração da atividade anestésica, que depende do grau de ligação às 
proteínas no interior do canal de sódio, do pH tecidual e da associação de um vasoconstritor 
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à solução, bem como da vascularização do local injetado. O perfil clínico de cada 
anestésico é essencialmente determinado pelas características físico-químicas de cada 
composto, as quais dependem da sua estrutura química (COVINO, 1981). 
2.3 CARACTERÍSTICAS DA UDOCAÍNA, BUPIVACAÍNA E ROPIVACAÍNA 
A partir de sua introdução na prática clínica, a lidocaína tomou-se o anestésico local 
mais utilizado e padrão de comparação para os demais, posto ocupado anteriormente pela 
procaína. Derivada do ácido dietilamino acético, (C14H22N20,HCl,H20, PM 288,8), é 
solúvel em água, apresentando pH 6,7 em solução aquosa (COVINO, 1986). Possui menor 
efeito vasodilatador que a procaína e, como padrão, considera-se I sua toxicidade e índice 
anestésico. É utilizada, em diferentes concentrações, em anestesias superficiais, 
infiltrativas •. intravenosa, anestesia espinhal e bloqueios regionais (LECHER, 1971). 
A lidocaína atravessa facilmente as membranas plasmáticas (OLIVER, 1974), o que 
lhe confere uma rápida absorção e início de ação (2 a 3 minutos), apresentando meia-vida 
plasmática de 1,6 horas (MALAMED, 1997). É metabolizada pelas amidases no fígado, 
sendo cerca de 10% excretada intacta na urina (OLNER, 1974). 
No Brasil, encontra-se comercialmente disponível, na forma de tubetes 
odontológicos (I ,8 mL), nas concentrações de 2 e 3%, associada ou não a vasoconstritores. 
Quando não associada a vasoconstritores promove anestesia pulpar com duração de 5 a 10 
minutos. 
Além da lidocaína, o grupo das amidas também é composto pela prilocaína, 
mepivacaína, articaína, etidocaína, bupivacaína e ropivacaína, sendo as três últimas 
classificadas como anestésicos de longa duração (STIENSTRA et a!., 1995). 
18 
O desenvolvimento de anestésicos com maior duração de ação representou um 
ganho em termos de anestesia local, tanto em Medicina, quanto em Odontologia. Apesar da 
maioria dos procedimentos odontológicos serem realizados em até uma hora, as cirurgias 
periodontais mais extensas, alguns procedimentos endodônticos e as extrações de dentes 
inclusos e supra-numerários podem ser conduzidas de forma mais confortável para o 
paciente através do uso destas soluções com maior duração de ação. 
Sintetizada em 1957 por Ekenstam, a bupivacaína foi introduzida na prática clínica 
em 1963, sendo o primeiro relato de uso clínico em procedimentos cirúrgicos orais feito em 
1966, por Feldman e Nordenram. No Brasil foi introduzida na forma de tubetes 
odontológicos apenas em 1990, apesar de já existir para uso médico, na forma de frasco-
ampola, desde o início da década de 80. Desenvolvida a partir da mepivacaína, a 
bupivacaína ( 1-butil-2,6-pipecoloxilidida) difere desta pela substiuição de um grupo meti! 
por um grupo butil no anel de piperidina (ROBERTS & SOWRAY, 1995). Apresenta 
lipossolubilidade significantemente maior do que a lidocaína, sendo este o fator 
determinante mais importante da potência anestésica. De fato, a bupivacaína apresenta 
potência 4 vezes maior do que a lidocaína (MUNSON et ai., 1975; CHAPMAN, 1987). 
Assim como a lidocaína, apresenta solubilidade em água e pH entre 6,0 e 6,5 em 
solução aquosa. Devido ao seu pKa elevado (8,1) apresenta tempo de latência mais 
prolongado (6 a 10 minutos) que a lidocaína. Apresenta ainda propriedades vasodilatadoras 
mais intensas do que esta e meia-vida plasmática de 2,7 horas. É metabolizada pelas 
amidases no fígado e excretada pelos rins, sendo cerca de 16% na forma inalterada 
(MALAMED, 1997). 
A bupivacaína tem sido utilizada em diversos tipos de bloqueio. Sua maior 
toxicidade em relação à lidocaína tem conduzido a algumas alterações, como a abolição do 
19 
uso da concentração de 0,75%, bem como à pesquisa de novos compostos com duração de 
ação semelhante e menor toxicidade. 
Neste contexto a ropivacaína, embora tendo sido sintetizada em 1957, começou a 
ser mais intensamente pesquisada a partir de 1983, após as observações de Albright sobre 
os graves efeitos cardíacos decorrentes da administração intravascular acidental de 
bupivacaína (ROSENBERG et ai., 1986). Desta forma, a ropivacaína surgiu como possível 
alternativa para a bupivacaína (AKERMAN et al., 1988), e atualmente encontra-se 
comercialmente disponível para anestesia epidural e infiltração para cirurgias menores 
(NAROPIN®, 1995). 
Usada em solução aquosa como cloridrato de sal monohidratado (LEE et ai., 1989), 
a ropivacaína (S-(-)-1-propil-2', 6'- pipecoloxilidida) é o primeiro anestésico local que se 
apresenta como um enantiômero puro (>99% de pureza), apresentando rotação levemente 
polarizada para a esquerda (S-enantiômero ). Possui propriedades físico-químicas similares 
às da bupivacaína, porém com lipossolubilidade menor (2,9) do que esta (3,9) 
(ROSENBERG, et ai. 1986). 
Como as demais amidas, a ropivacaína apresenta efeito vascular bifásico, ou seja, 
causa vasoconstrição em baixas concentrações e vasodilatação em concentrações maiores 
(MARKHAM & FAULDS, 1996). A ropivacaína apresenta o mesmo pKa da bupivacaína, 
8,1 (MARKHAM & FAULDS, 1996) e, como demonstrado por por LEE et a!. (1989), 
também possui grau de ligação às proteínas no plasma (94%) muito similar ao da 
bupivacaína (96% ), sendo a maior parte ligada à glicoproteína alfa-1 ácida. 
Existem dados contraditórios sobre a equipotência anestésica da ropi vacaína e da 
bupivacaína. (STIENSTRA et ai., 1995). AKERMAN et ai. (1988) relataram que a 
ropivacaína em concentrações de 0,25 a 1%, quando comparada à bupivacaína, apresentava 
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ação mais longa quando utilizada para infiltração, duração equivalente em bloqueio do 
nervo ciático e do plexo braquial e duração menor em bloqueios epidural e espinhal. 
W AHEDI & NOLTE (1993), observaram que o perfil farmacodinâmico da 
ropivacaína é semelhante ao da bupivacaína. No entanto, a duração da analgesia assim 
como o bloqueio motor foram menores com a ropivacaína do que com a bupivacaína. 
MORRISON et a!. (1994), não encontraram diferenças significantes na duração do 
bloqueio sensorial em qualquer nível de dermátomo, quando bupivacaína e ropivacaína a 
0,5% foram comparadas, mas observaram menor intensidade e duração do bloqueio motor 
com a ropivacaína do que com a bupivacaína. 
DOUGLAS, et ai. (1994 ), comparando a eficácia e efeitos colaterais da ropivacaína 
e bupivacaína, ambas na concentração de 0,25%, em pacientes que receberam anestesia 
peridural durante o parto, observaram que ambas produziram efeitos comparáveis e 
analgesia efetiva sem efeitos adversos significantes para a mãe ou para o neonato. 
STIENSTRA et a!. (1995), compararam os efeitos de infusão peridural contínua de 
ropivacaína e bupivacaína a 0,25% no alívio da dor e bloqueio motor durante o parto, não 
tendo encontrado diferenças estatisticamente significantes quanto ao início do alívio da dor, 
intensidade e duração do bloqueio motor. 
2.4 TO XI CIDADE DOS ANESTÉSICOS LOCAIS 
Os anestésicos locais são drogas relativamente seguras, quando usadas de forma 
adequada (MALAMED, 1997). Milhões de injeções de anestésicos locais são 
administradas anualmente a todo tipo de paciente, sob várias condições, com um número 
muito baixo de relatos de complicações (OLNER, 1974). 
21 
Atualmente é aceito que, tanto o sistema nervoso central como o sistema 
cardiovascular são sujeitos à toxicidade induzida pelos anestésicos locais, sendo o sistema 
cardiovascular mais resistente, uma vez que manifestações tóxicas neste são observadas 
quando a concentração sangüínea de anestésico local atinge níveis 2 a 4 vezes maiores do 
que o necessário para provocar toxicidade no sistema nervoso central (MUNSON et al., 
1975; MALAGODI et ai., 1977). 
Todos anestésicos locais são drogas convulsivantes, sendo seus efeitos tóxicos 
decorrentes de depressão primária dos impulsos inibitórios no sistema nervoso central. Os 
efeitos tóxicos dessas drogas aumentam exponencialmente com o aumento da concentração 
da solução (LECHER, 1971). 
Estudos realizados em várias espécies animais apontam menor cardiotoxidade da 
ropivacaína em relação à bupivacaína (NANCARROW et ai., 1989; MüLLER & 
COVINO, 1990). Desta forma, RUTTEN et ai. (1989) estudando a toxicidade destas 
drogas, administradas por via intravenosa em ovelhas conscientes, observaram doses 
convulsivantes e concentrações sangüíneas respectivamente, de 11 O mg e 40 mg!L para a 
lidocaína, 45mg e 14mg!L para a bupivacaína e 60 mg e 20 mg!L para a ropivacaína. Após 
doses subconvulsivantes de cada anestésico, foram observados efeitos cardiovasculares 
mínimos. No entanto, após doses convulsivantes observou-se acentuado aumento dos 
batimentos cardíacos, do débito cardíaco, da pressão arterial média, da pressão arterial 
pulmonar, da resistência periférica vascular, da pressão ventricular esquerda, da pressão 
diastólica e da contratilidade do miocárdio. 
Resultados semelhantes foram obtidos por FELDMAN et ai. (1989) comparando a 
toxicidade sistêmica de doses convulsivantes e supraconvulsivantes, por via intravenosa, de 
ropivacaína, bupivacaína e lidocaína em cães conscientes. Observaram que a ropivacaína 
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possui maior margem de segurança do que a bupivacaína, em relação à dose convulsivante 
e à dose que causa colapso cardiovascular e morte. Além disso, observaram que a 
ropivacaína apresenta menor potencial arritmogênico que a bupivacaína. No entanto, a 
lidocaína foi o único agente desprovido de atividade arritmogênica. 
Em estudo de 1992, PITKANEN et ai., comparando os efeitos inotrópicos e 
cronotrópicos da ropivacaína, bupivacaína e Iidocaína em preparação de coração isolado de 
coelho, contraindo espontaneamente, relataram que a bupivacaína é mais cardiotóxica que 
doses equivalentes de ropivacaína e lidocaína. Neste modelo experimental foi observado 
que a bupi vacaína produz arritmias mais severas do que as observadas com lidocaína e 
ropivacaína, sendo ainda mais rápida em promover depressão severa no miocárdio e 
distúrbios no eletrocardiograma do que a ropivacaína. 
DANIELSSON et ai. (1997) administraram bupivacaína e ropivacaína a ratas 
prenhes, por via subcutânea, no final da gestação, em doses selecionadas de acordo com as 
doses propostas para humanos (5,5 a 24 mg!Kg de bupivacaína e 5,3 a 26 mg/Kg de 
ropivacaína), a fim de estudar o limiar de indução de efeitos tóxicos em relação à 
concentração de droga livre. Observaram efeitos tóxicos, dose-dependentes, nos animais 
que receberam 18-24mg/Kg de bupivacaína e em alguns animais que receberam 26 mg/Kg 
de ropivacaína (menos severos). Mortes após convulsões foram observadas ocasionalmente 
em animais que receberam doses iguais ou acima de 14 mg/kg de bupivacaína. A ligação às 
proteínas plasmáticas na concentração máxima esperada foi significantemente menor com a 
ropivacaína (cerca de 49%) comparada com a bupivacaína (69%). Os resultados sugerem 
uma margem de segurança maior, antes do aparecimento de efeitos colaterais, após o 
tratamento com a ropivacaína, em relação à bupivacaína. 
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Corno tem sido demonstrado em vários estudos realizados em animais e humanos, a 
ropivacaína possui menor potencial que a bupivacaína em produzir toxicidade no sistema 
nervoso central, mas não é inócua neste sistema. PLOWMAN et a!. ( 1998) relatam um 
caso de convulsão, presumivelmente secundária à injeção intravascular de acidental de 20 
mg de ropivacaína, em um paciente de 44 Kg durante anestesia peridural para controle de 
dor crônica. Além da atividade convulsiva, foram observados sinais mínimos de toxicidade 
cardiovascular. 
Vários trabalhos têm avaliado o efeito dos anestésicos locais sobre a inflamação. 
Assim, MOUDGIL et a!. (1977) relataram inibição da migração de neutrófilos induzida por 
substâncias quirniotáticas "in vitro", após adição de vários anestésicos locais corno 
bupivacaína, prilocaína, lidocaína, procaína, cocaína e cinchocaína ao sistema de estudo. 
No mesmo ano, GOLDSTEIN et a!. observaram inibição significante, pela tetracaína, da 
liberação extracelular de beta-glicuronidase, lisozima e ânion superóxido por neutrófilos 
expostos a irritantes, além de inibir o aumento dos microtúbulos e filamentos quando estas 
células estão ativadas. 
MORRIS & TRACEY (1977), estudando os efeitos de várias doses de lidocaína 
(1 O, 20 e 40rng) por via intradérmica e subcutânea, associada ou não à adrenalina, sobre a 
forca de terisão de feridas induzidas em ratos, nos tempos 3, 5 e 7 dias, observaram um 
efeito adverso da lidocaína, potencializado pela adrenalina, quando associada a esta, sobre 
0 processo de reparo das feridas nos tempos 5 e 7 dias, mas não aos 3 dias pós- cirurgia. 
PECK et a!. (1985) também observaram diminuição de lisozima e rnieloperoxidase 
e da liberação de ânion superóxido, por neutrófilos estimulados por agentes químicos e 
expostos à lidocaína, quando comparados a neutrófilos não tratados com o anestésico local. 
A mesma inibição foi observada em neutrófilos de pacientes com doença coronariana 
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tratados com infusão de lidocaína por 12 horas, quando comparados com neutrófilos 
obtidos de indivíduos normais e de pacientes com doença nas artérias coronárias, porém 
sem tratamento com lidocaína. 
DAVIES et al. (1991), estudando a reparação de ferida com elevação de retalho 
após "peeling" químico em ratos, relataram retardo na reparação quando a ferida era 
infiltrada com solução de lidocaína, com ou sem adrenalina. 
Da mesma forma, utilizando modelo experimental "in vivo", ERIKSSON et ai. 
(1992) observaram um menor acúmulo de neutrófilos e menor ativação metabólica dos 
mesmos em feridas na pele de ratos, tratados com lidocaína (l Omg) por via tópica, em 
comparação ao controle (solução fisiológica), sugerindo uma redução da migração e 
ativação destas células na área lesada. 
SINCLAIR et ai. (1993) relataram efeito supressor da lidocaína e bupivacaína sobre 
ativação metabólica e funções secretárias de leucócitos e monócitos humanos "in vitro" 
(liberação de LTB4 e de interleucina-1 ), sendo a bupivacaína mais potente nesta inibição. 
MARTINSSON et al. (1993) relataram efeito supressor na proliferação de culturas 
de fibroblastos, células endoteliais e queratinócitos humanos, com uso de lidocaína e 
ropivacaína em concentrações normalmente obtidas clinicamente, sugerindo haver uma 
correlação entre a potência anestésica e os efeitos inibitórios sobre a proliferação celular. 
Assim como SINCLAIR et ai. (1993), CEDERHOLM et ai. (1994) também 
observaram. inibição da produção de metabólitos oxigenados por neutrófilos expostos a 
anestésicos locais como a bupivacaína, lidocaína, ropivacaína, mepivacaína e prilocaína. 
ERIKSSON & SINCLAIR (1996), estudando o reparo de feridas na pele de 
camundongos, observaram que a lidocaína diminuía o número de neutrófilos no local 24 
horas após o tratamento, em comparação com o controle. Esta diminuição foi 
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estatisticamente diferente entre os grupos tratados com lidocaína e controle aplicados 
topicamente, mas não entre os grupos que receberam estes tratamentos por via 
intraperitoneal. No tempo de 6 dias pós-tratamento não foram observadas diferenças entre 
quaisquer grupos. 
MARTINSSON et ai. (1997a), observaram que a ropivacaína promovia uma 
inibição da liberação de leucotrieno B4 (LTB4) e ácido 5-hidroxieicosatetranóico por 
neutrófilos humanos, induzidos por zimozam. Esta inibição foi menos potente que a 
promovida pela hidrocortisona, mas poderia ser responsável, em parte, por alguns dos 
efeitos antiinflamatórios observados no tratamento de colite ulcerativa. Ainda em 1997(b), 
MARTJNSSON et ai. descreveram a redução, pela ropivacaína, do fluxo de rolamento 
espontâneo, da adesão e do fluxo total de leucócitos. 
DRUCKER et ai. (1998), estudando os efeitos da injeção de 2,5mL de lidocaína a 
1%, 8 dias após a indução de feridas cirúrgicas em cobaios, observaram diferença 
estatística na vascularização e no número de fibras colágenas, mas não no aspecto 
histológico e na força de tensão dos tecidos, concluindo, portanto, que este anestésico 
produzia mudanças histopatológicas significantes, mas não alterava substancialmente o 
processo de reparo de feridas. 
Em estudo de 1999, MARTJNSSON et ai. observaram em um modelo de colite 
experimental em ratos, que o tratamento diário intra-colônico com a ropivacaína, durante 
uma semana, levava à redução do dano morfológico e da atividade da mieloperoxidase, 
bem como restaurava a resposta contrátil do cólon à acetilcolina, demonstrando uma 
melhora no processo de reparo e na restauração da atividade motora deste órgão. 
JONSSON et ai. (1999) relataram uma inibição significante na liberação de TXB2 e 
6-ceto PGFI alfa em modelo de queimadura em pele de ratos, após o tratamento tópico com 
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a mistura eutética de lidocaína e prilocaína (EMLA ® - "euthetic rnixture of local 
anesthetics"). Este efeito inibitório não foi observado quando a lidocaína foi utilizada via 
intraperitoneal. 
Contrariamente a estes achados, alguns estudos não têm encontrado evidência de 
ação antiinflamatória local produzida por anestésicos locais. 
Assim, VASSEUR et a!. (1984) não encontraram diferença histológica e na força 
necessária para ruptura de feridas abdominais na linha alba de coelhos tratados com 
infiltração local direta de lidocaína e bupivacaína, quando comparados ao controle 
infiltrado com solução salina. 
Mais ainda, KANTA et a!. (1984) encontraram um aumento na formação de tecido 
de granulação em feridas abertas em ratos, após a aplicação de pentacaína, heptacaína e 
trimecaína, diretamente na ferida cirúrgica, por um período de 5 dias, 3 vezes ao dia. 
MOINICHE et a!. (1993) não observaram efeito antiinflamatório em feridas de 
queimadura produzidas experimentalmente em voluntários humanos, após o uso tópico de 
lidocaína associada à prilocaína (EMLA ® 5%) ou de infiltração local de bupivacaína 0,5% 
antes e após a indução da injúria. 
JOHANSSON et ai. (1994) avaliando a dor, após colecistectomia, em pacientes que 
receberam infiltração local de ropivacaína ou solução fisiológica no local da incisão 
previamente à realização desta, observaram diferenças entre os grupos tratado e controle 
apenas no tempo de 6 horas, deduzindo que o menor grau de dor e de consumo de 
analgésicos estavam relacionados a um efeito anestésico residual da ropivacaína, ao invés 
de uma ação antiinflamatória, já que a partir do tempo de 26 horas não havia diferenças 
entre os grupos. O mesmo também foi observado por JOHANSSON et ai. (1997) em 
cirurgia de reparo de hérnia inguinal. 
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Da mesma forma, PEDERSEN et al. ( 1996) não observaram redução na inflamação 
e hiperalgesia, promovidas por injúria térmica induzida experimentalmente em humanos, 
após a aplicação tópica prolongada da mistura eutética de lidocaína e prilocaína (EMLA ®) 
por 8 horas. 
Com relação à irritação local, apenas AKERMAN et al. (1988) relataram uma leve 
irritação local com o uso da ropivacaína. A Astra do Brasil, em publicação de 1995 
(Naropin®) sobre a ropivacaína, relata a ocorrência de algumas reações adversas após o uso 
deste anestésico local, através de infiltração para alívio da dor, como hematoma e infecção 
da ferida, abcesso peritoneal, hemorragia pós-operatória e dor torácica, ressalvando que a 
incidência destas reações não estava correlacionada com a droga. 
2.5 PROCESSO DE REPARO TECIDUAL 
Segundo ECKERSLEY & DUDLEY (1988), o processo de reparo tecidual 
compreende três fases, embora não haja uma distinção precisa entre elas. 
Na primeira fase, exsudativo-vascular, há alterações na permeabilidade vascular e 
fluxo sangüíneo, que levam à marginação e diapedese dos leucócitos dos vasos para a área 
lesada. Estes fenômenos já podem ser vistos 6 horas após a injúria tecidual (ANDRADE, 
1985). HADFIELD (1963a) observou exsudato inflamatório 1 dia após a injúria cirúrgica 
em ratos, com pico desta fase no tempo de 2 dias. 
A fase proliferativa caracteriza-se pela neoformação de vasos e proliferação de 
fibroblastos, os quais promevem a síntese de substância fundamental e colágeno. Segundo 
HADFIELD (1963b) e MARTINELLI et a!. (1974) estes fenômenos podem ser observados 
3 dias após a indução da ferida cirúrgica em pele de rato, atingindo o número máximo de 
fibroblastos em 4 dias (HADFIELD, 1963b). BRUNIUS & ÀHREN (1969), estudando o 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
4.1ANJMAIS 
Foram utilizados !25 ratos (Rattus norvegicus albinus, wistar), adultos, machos, spf 
("specifc pathogen free" - livres de patógenos específicos), provenientes do CEMIB-
Unicamp, com peso inicial de 225 ± 25 g, alimentados com água e ração "ad libitum". 
4.2 DISTRIBUIÇÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 
Os animais foram distribuídos aleatoriamente em cinco grupos de 25 e submetidos 
aos tratamentos abaixo: 
Grupo 1 (controle): Solução fisiológica de NaCI 0,9% (Laboratório Sanobiol Ltda.); 
Grupo 2: Lidocaína 2% ( Xylocaína®- Astra Química e Farmacêutica Ltda.); 
Grupo 3: Bupivacaína 0,5% (Marcaína®- Astra Química e Farmacêutica Ltda.); 
Grupo 4: Ropivacaína I% (Naropin®- Astra Química e Farmacêutica Ltda.) e 
Grupo 5: Ropivacaína 0,5%* (Naropin®- Astra Química e Farmacêutica Ltda.). 
Todas as soluções foram adquiridas no comércio, sendo a solução de ropivacaína 
1% diluída com NaCI 0,9% para a concentração de 0,5%. 
4.3 PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS 
Todos os animais foram anestesiados com tiopental (Tionembutal® - Abbot) na dose 
de 33 mg/kg de peso corporal, injetado por via intraperitoneal. Após a tricotomia da região 
dorsal mediana e anti-sepsia com álcool iodado, previamente preparado, os animais de cada 
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grupo receberam uma injeção subcutânea de 0,1 mL do respectivo tratamento. Um minuto 
após a injeção, foi feita uma incisão linear, com extensão de 1cm, paralelamente ao longo 
eixo da coluna vertebral, com lâmina de bisturi número 11 (Feather Safety Razor Co 
Ltda®). A seguir as bordas foram coaptadas e suturadas com um ponto simples, utilizando 
fio de seda 4-0 (Ethicon®, Johnson & Johnson). 
Decorridos 6 horas e 1, 4, 7 e 14 dias após o tratamento cirúrgico, cinco animais de 
cada grupo, escolhidos ao acaso, foram sacrificados através da inalação de éter etílico 
(Laboratório Chemco - Indústria e Comércio Ltda.). Imediatamente após, um fragmento da 
pele contendo a ferida cirúrgica em toda sua extensão e profundidade, foi retirado com o 
auxílio de um bisturi com lâmina número 11. As peças assim obtidas foram lavadas em 
água destilada e fixadas em solução de Bowin por 24 horas. Decorrido este tempo, foram 
novamente lavadas em água destilada e imersas em solução de formo! a 10% por 72 horas. 
A seguir as peças foram divididas em duas partes iguais, perpendicularmente à incisão, 
sendo uma delas incluída em parafina. Foram obtidos cortes histológicos com espessura de 
6J.1m nas profundidades de O, 30 e 60J.1m, os quais foram corados com hematoxilina-eosina. 
4.4 ANÁLISE HISTOLÓGICA 
As lâminas foram observadas ao microscópio óptico nos aumentos de 32, 100 e 400 
vezes, para avaliação da evolução do processo de reparo. 
A análise quantitativa foi feita através da determinação do número de neutrófilos e 
fibroblastos/fibrócitos, células responsáveis respectivamente, pela remoção de restos 
necróticos e pela formação do tecido cicatricial. Como método de diferenciação celular, 
foram identificados como neutrófilos as células com núcleos multilobulados, corados com 
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hematoxilina e os fibroblastos/fibrócitos como células fusiformes ou estreladas, com núcleo 
ovóide ou alongado, também corados pela hematoxilina. Não foram considerados outros 
tipos celulares, fibras colágenas, vasos sangüíneos, nervos e espaços vazios. 
Para cada animal foi contada uma lâmina de cada profundidade, sendo 5 campos em 
cada lâmina, escolhidos sempre na mesma posição em relação à incisão, acima da camada 
muscular, como mostrado na FIG. 1. Assim, para cada animal foram obtidas 15 contagens 
de neutrófilos e 15 de fibroblastos/fibrócitos, obtendo-se a média destas células para cada 
rato. Para esta contagem foi utilizada uma ocular milimetrada (Reichert-Austria PK8xrnn) 
com aumento total de 400 vezes, contendo um quadrado de O, 16mm de lado, sendo 
portanto os resultados expressos em número de células por 0,0256mm2 (ORIMO et ai., 
1991). Foram contadas todas as células na área do quadrado. 
IA 1B 
Figura 1 - Esquema do local das contagens de neutrófilos e fibroblastos/fibrócitos nos 
tempos de 6 horas e 1 dia (IA) e 4, 7 e 14 dias (IB). 
4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os resultados obtidos com as contagens das células foram submetidos ao teste de 
Shapiro Wilk (programa estatístico JMP®, versão 3.1 - SAS Institute Inc, 1995) para 
verificação de normalidade na distribuição dos dados. A seguir, foi aplicada análise não 
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paramétrica, através do teste de Kruskal-Wallis - programa estatístico Bio Estat®, versão 
1.0 (A YRES & A YRES JÚNIOR, 1998), com nível de significância de 5%. 
A comparação dos resultados foi feita dentro de um mesmo tempo entre os diversos 
grupos, para cada tempo e tipo de célula, bem como para um mesmo grupo nos vários 
tempos de estudo, considerando cada tipo de célula. 
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S. RESULTADOS 
5.1 ANÁLISE QUALITATIVA 
6 horas 
Grupo 1: Solução Fisiológica (SO) 
Epitélio estratificado queratinizado normal, glândulas, folículos pilosos e tecido 
adiposo sem alterações, nas áreas adjacentes às bordas da ferida. Observaram-se os 
fenômenos 'Clássicos da fase inicial da resposta inflamatória. Na área da lesão foram 
observados vasos sangüíneos hiperemiados, com marginação de neutrófilos. Presença de 
infiltrado inflamatório leve, com maior acúmulo de neutrófilos no tecido conjuntivo 
próximo à camada muscular, nas bordas da ferida (FIG. 2A e 2B). 
Grupo 2: Lidocaína (LI) 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 1 (FIG. 2C). Em um animal observou-se 
necrose na região próxima à camada muscular. 
Grupo 3: Bupivacaína (BU) 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 1, porém com infiltrado moderado de 
neutrófilos (FIG. 2D). Em um animal observou-se necrose na região próxima à camada 
muscular. 
Grupo 4: Ropivacaína 1% (RF) 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 3 (FIG. 2E). 
Grupo 5: Ropivacaína 0,5% (RO) 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 3 (FIG. 2F). 
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2A 28 
2C 20 
2E 2F 
Figura 2 - Aspecto histológico do reparo da ferida cirúrgica no período de 6 horas. 
2A- SO (32x); 2B- SO (lOOx); 2C- LI (100x); 2D- BU (100x); 2E - RF (lOOx); 2F- RO (lOOx) 
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lDIA 
Grupo 1: Solução Fisiológica 
Epitélio estratificado queratinizado normal, glândulas, folículos pilosos e tecido 
adiposo sem alterações, nas áreas adjacentes às bordas da ferida. O exsudato inflamatório 
apresentava-se rico em fibrina e neutrófilos, estando estes últimos ao redor dos vasos e nas 
bordas da ferida (infiltrado moderado), principalmente na região do tecido conjuntivo 
próximo à camada muscular (FIG. 3B). Presença de pequena quantidade de 
fibroblastos/fibrócitos no tecido conjuntivo. 
Grupo 2: Lidocaína 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 1, porém com infiltrado intenso de 
neutrófilos (FIG. 3C). 
Grupo 3: Bupivacaína 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 2 (FIG. 3D). 
Grupo 4: Ropivacaína 1% 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 2 (FIG. 3E). 
Grupo 5: Ropivacaína 0,5% 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 2 (FIG. 3F). 
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3A 38 
3C 3D 
3E 3F 
Figura 3 -Aspecto histológico do reparo da ferida cirúrgica no período de 1 dia. 
3A- SO (32x); 38- SO (100x); 3C- U (lOOx); 3D- BU (lOOx); 3E- RF {lOOx); 3F - RO (100x) 
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4DIAS 
Grupo 1: Solução Fisiológica 
A ferida cirúrgica encontrava-se recoberta por epitélio estratificado queratinizado, o 
qual apresentava invaginação em direção ao tecido conjuntivo (FIG. 4A). Em apenas um 
animal o epitélio ainda apresentava solução de continuidade. Abaixo do epitélio, a região 
da ferida estava preenchida por tecido de granulação, sendo observada em alguns animais a 
presença de pequenos espaços vazios. Em todos os espécimes foram observados vasos 
sangüíneos hiperemiados e infiltrado inflamatório leve formado por neutrófilos no tecido de 
granulação. Foi também constatada a presença de grande quantidade de 
fibroblastos/fibrócitos na região cicatricial, e desorganização das fibras colágenas (FIG.4B). 
Grupo 2: Lidocaína 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 1, porém com infiltrado moderado de neutrófilos 
(FIG. 4C). 
Grupo 3: Bupivacaína 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 1 (FIG. 4D). 
Grupo 4: Ropivacaína 1% 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 1, porém com maior desorganização do 
tecido (FIG. 4E). 
Grupo 5: Ropivacaína 0,5% 
Apresentava aspecto semelhante ao grupo 1 (FIG. 4F). 
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4A 48 
4C 40 
4E 4F 
Figura 4- Aspecto hístológico do reparo da ferida cirúrgica no período de 4 dias. 
4A- 50 (32x); 48- 50 (lOOx); 4C- LI (lOOx); 4D- BU (lOOx); 4E- RF (lOOx); 4F- RO (lOOx) 
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7DIAS 
Grupo 1: Solução Fisiológica 
Todos os espécimes apresentavam epitélio restabelecido, com invaginação em 
direção ao tecido conjuntivo em alguns animais (FIG. 5A). Foram observados os mesmos 
fenômenos da fase proliferativa verificados no tempo anterior. O tecido de granulação 
apresentava muitos vasos neoformados e grande número de fibroblastos/fibrócitos, 
preenchendo toda a área da ferida (FIG. 5B). Observou-se ainda a presença de infiltrado 
inflamatório leve formado por neutrófilos no tecido de granulação. 
Grupo 2: Lidocaína 
Aspecto semelhante ao grupo 1. Apresentava ainda, menor número de vasos em 
relação à solução fisiológica (FIG. 5C), sendo que estes situavam-se principalmente na 
região mais próxima à camada muscular. 
Grupo 3: Bupivacaína 
Aspecto semelhante ao grupo 1, porém com mais espaços vazios (FIG. 5D). 
Grupo 4: Ropivacaína 1% 
Aspecto semelhante ao grupo I (FIG. SE). 
Grupo 5: Ropivacaína 0,5% 
Aspecto semelhante ao grupo 1 (FIG. 5F). 
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SA 58 
se SD 
SE SF 
Figura 5 -Aspecto histológico do reparo da ferida cirúrgica no período de 7 dias. 
5A- 50 {32x); 58- 50 (100x); 5C- U (100x); SD- BU (lOOx); SE- RF (lOOx); SF- RO (lOOx) 
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14DIAS 
Grupo 1: Solução Fisiológica 
O tecido de granulação encontrava-se mais organizado que no tempo anterior, com 
predominância de colágeno em relação aos elementos celulares (FIG. 6B). Foi verificado 
ainda pequeno número de neutrófilos neste tecido e maior concentração de vasos 
sangüíneos na região mais próxima à camada muscular (FIG. 6A). 
Grupo 2: Lidocaína 
Aspecto semelhante ao grupo I (FIG. 6C). 
Grupo 3: Bupivacaína 
Aspecto semelhante ao grupo I (FIG. 6D). 
Grupo 4: Ropivacaína 1% 
Aspecto semelhante ao grupo I (FIG. 6E). 
Grupo 5: Ropivacaína 0,5% 
Aspecto semelhante ao grupo I (FIG. 6F). 
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6A 68 
6C 6D 
6E 6F 
Figura 6 - Aspecto histológico do reparo da ferida cirúrgica no período de 14 dias. 
6A- 50 (32x); 68- 50 (lOOx); 6C- ll (32x); 6D- BU (32x); 6E- RF (32x); 6F- RO (32x) 
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As médias do número de neutrófilos e fibroblastos/fibrócitos, para cada grupo, em 
cada tempo, estão nas TAB. 1 e 2, respectivamente. As contagens de cada campo, nas 
respectivas profundidades para cada animal, em cada um dos tempos de estudo estão nas 
TAB. 3 a 7 para os neutrófilos e 8 a 12 para os fibroblastos/fibrócitos (Anexo 1). 
Neutrófilos 
A TAB. 1 mostra a média, o desvio padrão e o posto médio da contagem de 
neutrófi!os, de cada grupo em cada tempo de estudo. 
Tabela 1. Média (± desvio padrão) e posto médio do número de neutrófilos (por 
0,0256mm2) de cada grupo nos cinco tempos estudados. 
Grupo Tempo 
6 horas 1 dia 4 dias 7 dias 14 dias 
Média± 6,79±0,95 11,04 ± 2,27 3,52±0,98 2,55 ± 0,69 1,34 ± 0,37 
Solução desvio padrão 
Fisiológica Posto médio 6,2 b 3 b 7,5 b 17,6 a 9,1 b 
Média± 6,31 ± 0,92 26,54 ± 1,86 10,98 ± 1,73 2,7±0,62 1,08 ±0,16 
Lidocaína desvio padrão 
Posto médio 4,8 b 19,4 a 21,2 a 19,3 a 6,4 b 
Média± 13,15 ± 3,15 19,58 ±2,59 2,56 ± 1,15 1,39 ±0,42 1,20 ± 0,39 
Bupivacaína desvio padrão 
Posto médio 18,2 a 9 bc 4,2 b 4,6 b 6,87 b 
Média± 13,03±1,74 27,48 ± 5,73 4,87±0,65 2,35 ± 0,61 2,54 ± 0,83 
Ropivacaína desvio padrão 
1% Posto médio 17 a 19,4 a 11,62 bc 15,1 a c 18,5 a 
Média± 14,42 ± 1,12 23,74 ± 1,98 8,28± 1,58 1,71 ± 0,36 3,02 ± 0,48 
Ropivacaína desvio padrão 
0,5% Posto médio 18,8 a 14,2 a c 17,8 a c 8,4 bc 20,5 a 
Letras distintas nas colunas mdicam diferença estatisticamente Significante entre os grupos (p<0,05). 
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A análise de cada solução ao longo do tempo (GRAF. 1 a 5) revela um 
comportamento semelhante com relação à migração de neutrófilos, ou seja um aumento do 
número destas células, atingindo pico máximo no tempo de 1 dia e diminuindo a seguir, até 
atingir o menor valor no tempo de 14 dias, com diferença estatisticamente significante em 
relação ao tempo de 6 horas, para todas as soluções. 
A comparação de todas as soluções em cada tempo estudado (GRAF. 6 a 10) 
mostra, no tempo de 6 horas, que as soluções de anestésicos de longa duração (bupivacaína 
e ropivacaína a 1 e 0,5%) apresentaram maior número de neutrófilos (estatisticamente 
significante) em relação aos grupos lidocaína e solução fisiológica. 
Um dia após a incisão os grupos lidocaína e ropivacaína 1% e 0,5% apresentaram 
um aumento maior do número de neutrófilos, estatisticamente diferente do grupo solução 
fisiológica (GRAF. 7). O grupo bupivacaína não apresentou diferença estatística em relação 
ao controle (solução fisiológica). 
No tempo de 4 dias os animais dos grupos lidocaína e ropivacaína 0,5% ainda 
apresentavam maior número de neutrófilos comparados aos grupos bupivacaína e solução 
fisiológica (GRAF. 8). 
Aos 7 dias os grupos bupivacaína e ropivacaína 0,5% apresentavam menor número 
de neutrófilos que os grupos solução fisiológica, lidocaína e bupivacaína (GRAF. 9), e no 
tempo final (14 dias) apenas os grupos de ropivacaína apresentavam diferença estatística 
em relação ao grupo controle, com número maior de neutrófilos (GRAF. 10). 
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Gráficos I a 5 - Média do número de neutrófilos em função do tempo para cada grupo de 
estudo, respectivamente, solução fisiológica, lidocaína, bupivacaína, ropivacaína 1% e 
ropivacaína 0,5%. 
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Gráficos 6 a 1 O- Média do número de neutrófilos dos grupos solução fisiológica, lidocaína, 
bupivacaína, ropivacaína 1% e ropivacaína 0,5%, respectivamente, nos tempos de 6 horas, 
1 dia, 4 dias, 7 dias e 14 dias. 
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Fibroblastos 
A TAB. 2 mostra a média, o desvio padrão e o posto médio da contagem de 
fibroblastos/fibrócitos, para cada grupo em cada tempo de estudo. 
Tabela 2. Média(± desvio padrão) e posto médio do número de fibroblastos/fibrócitos (por 
0,0256mm2) de cada grupo nos cinco tempos estudados. 
Grupo Tempo 
6 horas I dia 4 dias 7 dias 14 dias 
Média± 4,02 ± 1,00 2,77±0,46 37,96±3,62 35,29 ±3,34 25,46 ±2,75 
Solução . desvio padrão 
Fisiológica Posto médio a 3,6 b 18,2 a 17,2 a c 18,6 ad 
Média± 2,71 ± 0,65 4,92 ± 1,08 33,18±2,60 17,92 ±0,60 10,51 ± 1,70 
Lidocaína desvio padrão 
Posto médio a 18,1 a 13,6 a c 3,2 b 3 b 
Média± 3,84 ± 1,14 4,91 ± 1,23 38,70±4,29 43,86±3,76 30,47 ± 4,10 
Bupivacaína desvio padrão 
Posto médio a 17,3 a 19,2 a 23 a 21,75 a 
Média± 2,76±0,82 4,40 ± 0,45 20,76 ± 1,87 22,08 ±3,36 18,24 ± 2,79 
Ropivacaína desvio padrão 
1% Posto médio a 14,5 a 5,25 bc 7,8 bd 12 cd 
Média± 3,15 ±0,63 3,96 ± 0,48 20,14±3,72 31,59 ± 3,01 15,51 ±0,78 
Ropivacaína desvio padrão 
0,5% Posto médio ·a 11,5 ab 4,8 b 13,8 cd 9 bc 
Letras dtstintas nas colunas mdtcam diferença estatisticamente stgmficante entre os grupos (p<0,05). 
Assim como observado na contagem de neutrófilos, a análise de cada solução ao 
longo do tempo revela um comportamento semelhante com relação ao número de 
fibroblastos/fibrócitos. Assim, observa-se, para todas as soluções, um aumento do número 
destas células no tempo de 4 dias, estatisticamente significante em relação aos dois tempos 
anteriores (6 e 24 horas), havendo tendência de diminuição no número das mesmas a partir 
do tempo de 14 dias, conforme os GRAF. 11 a 15. Para os grupos solução fisiológica e 
lidocaína o pico máximo de fibroblastos/fibrócitos ocorreu em 4 dias e para os demais no 
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tempo de 7 dias. Entretanto, para cada solução as contagens nos tempos 4 e 7 dias não 
foram estatisticamente diferentes entre si, mas o foram em relação aos tempos anteriores ( 6 
horas e I dia). 
A comparação de todas as soluções revela não haver diferença no tempo de 6 horas 
(GRAF. 16). 
No tempo de 1 dia após o tratamento, com exceção do grupo que recebeu solução 
fisiológica (GRAF. 11), todos os demais apresentaram um aumento do número de 
fibroblastos/fibrócitos (GRAF. 12 a 15). Embora este aumento não tenha sido 
estatisticamente significante quando avaliado isoladamer.te para cada solução em relação ao 
tempo de 6 horas (GRAF. 12 a 15), na comparação entre as soluções mostra significância 
estatística em relação ao controle (solução fisiológica), apresentando este um número 
menor de fibroblastos/fibrócitos (GRAF. 17). 
Quatro dias após o tratamento foi observado um aumento do número de 
fibroblastosifibrócitos em todos os grupos, sendo o maior aumento nos grupos controle 
(solução fisiológica), lidocaína e bupivacaína, sem diferença estatística entre os mesmos. 
Os dois grupos de ropivacaína também apresentaram aumento do número destas células, 
porém, estatisticamente menor quando comparados ao controle (GRAF. 18). 
No tempo de 7 dias (GRAF. 19) pôde-se observar uma diminuição no número de 
fibroblastos/fibrócitos nas soluções fisiológica e de lidocaína, embora sem diferença em 
relação ao tempo de 4 dias para cada solução isoladamente (GRAF. 11 e 12). As demais 
soluções apresentaram aumento do número destas células, embora também sem diferença 
estatística em relação ao tempo anterior (GRAF. 13 a 15). Ao serem comparadas todas as 
soluções neste tempo, constatou-se que as soluções fisiológica e de bupivacaína 
apresentaram o maior número de fibroblastos/fibrócitos, estatisticamente diferente dos 
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grupos de lidocaína e ropivacaína a I%. A solução de ropivacaína 0,5% não apresentou 
diferença estatisticamente significante em relação ao controle (GRAF. 19). 
Aos 14 dias todas as soluções apresentavam uma diminuição do número de 
fibroblastos/fibrócitos, tendo os grupos de lidocaína e ropivacaína 0,5% os menores 
valores, estatisticamente significantes em relação ao controle (GRAF. 20). 
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Gráficos 11 a 15 -Média do número de fibroblastos/fibrócitos em função do tempo para 
cada grupo de estudo, respectivamente, solução fisiológica, lidocaína, bupivacaína, 
ropivacaú:Ja 1% e ropivacaína 0,5%. 
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Gráficos 16 a 20 - Média do número de fibroblastos/fibrócitos dos grupos solução 
fisiológica, lidocaína, bupivacaína, ropivacaína 1% e ropivacaína 0,5%, respectivamente, 
nos tempos de 6 horas, 1 dia, 4 dias, 7 dias e 14 dias. 
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6. DISCUSSÃO 
Os resultados obtidos com o grupo controle (solução fisiológica), neste estudo, 
confirmam a cronologia do processo de reparo tecidual após uma injúria cirúrgica, tendo 
sido observados todos os fenômenos da fase exsudativo-vascular deste processo, 
confirmando os achados de MARTINELLI et ai. (1974) e ANDRADE (1985). Assim como 
relatado por HADFIELD (1963a,b), o número máximo de fibroblastos/fibrócitos, na fase 
proliferativa, também ocorreu no tempo de 4 dias. Por outro lado, BRUNIUS & ÂHREN 
(1969), observaram maior número de fibroblastos no tempo de 14 dias, comparado aos 
demais períodos. Conforme discutido por estes autores a manutenção do fio de sutura por 
tempo prolongado (de 7 a 10 dias) pode retardar o processo de reparo. No presente estudo, 
na maioria dos animais, o fio de sutura já não estava presente aos 4 dias após a incisão. 
Semelhante ao grupo controle, os demais grupos experimentais também 
apresentaram o mesmo comportamento ao longo do tempo, com relação à fase inflamatória 
inicial do reparo da ferida cirúrgica, tendo os resultados mostrado um aumento no número 
de neutrófilos em 24 horas, seguido de um decréscimo do número destas células. Em alguns 
dos grupos ainda, como os de ropivacaína, este aumento no número de neutrófilos foi 
estatisticamente maior que o observado no controle, revelando ter havido um maiOr 
estímulo inflamatório nestes que no grupo que recebeu solução fisiológica. 
Estes achados vão de encontro aos obtidos por vários pesquisadores, que 
observaram um efeito supressor na atividade de neutrófilos submetidos a anestésicos locais 
em estudos "in vivo" (PECK et ai., 1985; DAVIES et al., 1991; ERIKSSON et al., 1992; 
MARTINSSON et al., 1999; ERIKSSON & SINCLAIR, 1996 e JONSSON et a!., 1999) e 
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"in vitro" (MOUDGIL et ai., 1977; GOLDSTEIN et ai., 1977; SINCLAIR et ai., 1993; 
MARTINSSON et ai., 1993, 1997a e 1997b e CEDERHOLM et ai., 1994). 
Deve ser observado, entretanto, que em vários destes experimentos a dose de droga 
utilizada foi várias vezes superior à utilizada no presente estudo. Desta forma, ERIKSSON 
et ai. (1992) aplicaram 10mg de lidocaína na forma de aerosol, DAVIES et ai. (1991) 
introduziram a mesma dose por infiltração na ferida cirúrgica e JONSSON et ai. ( 1999) 
utilizaram 0,5g de lidocaína-prilocaína na forma de creme (EMLA ®). No presente estudo 
foram injetados 2mg de lidocaína, 0,5mg de bupivacaína e 0,5 e 1mg de ropivacaína, em 
cada grupo. Esta relação entre dose e intensidade de interferência com a resposta 
inflamatórià também foi observada por BISLA & TANELIAN (1992), que relataram 
retardo na re-epitelização de feridas em córnea de coelho após instilação de lidocaína em 
doses altas (250-IOOOJlg/mL), mas não em doses inferiores a lOOJlg/mL. 
Outro fator a ser considerado é o tempo em que o tecido ficou efetivamente em 
contato com a solução anestésica. Nos estudos de ERIKSSON et ai. (1992) e ERIKSSON 
& SINCLAIR (1996) o anestésico tópico foi suturado dentro do tecido, já no estudo de 
DAVIES et ai. (1991) a incisão foi feita 15 minutos após a infiltração da solução de 
lidocaína. No estudo de JONSSON et ai. (1999) o anestésico tópico foi mantido no local 
por 2 horas após a indução da queimadura e MARTINSSON et ai. (1999) aplicaram a 
ropivacaína por I semana após a indução de colite experimental em ratos. Estes tempos nos 
quais a solução anestésica foi mantida nos tecidos em estudo podem explicar o efeito 
antiinflamatório observado nos mesmos, em comparação com o obtido no presente estudo, 
no qual a incisão foi feita 1 minuto após a infiltração. Este tempo de 1 minuto foi escolhido 
por ser mais próximo do que ocorre durante cirurgias periodontais, ou ainda em algumas 
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cirurgias abdominais, nas quais a incisão cirúrgica é iniciada imediatamente após a 
infiltração do anestésico local. 
Há ainda pesquisadores que não observaram alteração no desenvolvimento do 
processo inflamatório com o uso de soluções anestésicas locais aplicadas topicamente ou 
por infiltração (VASSEUR et ai., 1984; MOINICHE et ai., 1993; JOHANSSON et al., 
1994, 1997), mesmo por tempo prolongado - 8 horas de aplicação tópica (PEDERSEN et 
ai., 1996) e ainda que observaram um estímulo para a regeneração tecidual, após a 
aplicação prolongada- 5 dias, 3 vezes ao dia (KANTA et ai., 1984). 
Ressalta-se ainda que AKERMAN et al. (1988), ao avaliarem os efeitos da 
ropivacaína em comparação à bupivacaína em vários tipos de anestesia (infiltração e 
bloqueios), relataram que a primeira produzia "apenas uma leve irritação local", o que 
denota que a solução de ropivacaína poderia não ser totalmente isenta de efeitos 
inflamatórios locais, ou ainda não totalmente capaz de inibir os possíveis efeitos dos 
componentes presentes na solução anestésica, embora os efeitos colaterais relatados pela 
indústria com a infiltração deste anestésico não estejam, segundo a mesma, relacionados 
diretamente à solução anestésica (Naropin®, 1995). 
Com relação a este último aspecto vale salientar que, no presente experimento, não 
foi possível a obtenção do(s) veículo(s) utilizado(s) nas soluções testadas. Foi então 
realizado um estudo paralelo com o veículo utilizado para a fabricação de lidocaína a 2% 
(Xylestesin®, Innovatec, Divisão da Cristália), cedido por esta indústria (resultados 
expressos na TAB. 13 -Anexo 2). Embora não se possa afirmar que esta formulação seja 
exatamente a mesma utilizada por outras indústrias, e nem seja possível a comparação dos 
resultados do mesmo com os obtidos nos grupos experimentais deste estudo, é possível ter 
uma noção do que possa ter acontecido neste estudo. Os resultados deste grupo veículo 
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mostram uma intensa atividade inflamatória dos componentes do mesmo, revelada através 
do aumento acentuado do número de células inflamatórias e do aspecto morfológico dos 
cortes histológicos. Se o(s) veículo(s) das soluções estudadas apresentasse(m) o mesmo 
comportamento, o efeito antiinflamatório das soluções anestésicas poderia ter sido 
mascarado. 
Conforme pode ser observado na TAB. 14 (Anexo 2), o pH das soluções fisiológica 
e de lidocaína apresentaram valores mais próximos ao pH tecidual (respectivamente, 6,52 e 
6,59), enquanto as soluções de anestésicos de longa duração apresentaram valores mais 
baixos (bupivacaína 5,5; ropivacaína 1% 4,33 e ropivacaína 0,5% 5,33). Entretanto, é 
pouco provável que estas diferenças de pH sejam a causa das alterações observadas nos 
grupos de estudo. Conforme relatado por VOLPATO et ai. (1999), em estudo de feridas no 
dorso de ratos, mesmo com a infiltração de soluções com pHs variando de 6,3 a 3,5 não era 
possível observar diferença entre os grupos com relação a fase inicial, exudativo-vascular, 
do processo de reparo teci dual. 
A fase proliferativa também segum, nos grupos submetidos ao tratamento com 
anestésico local, a mesma cronologia que o grupo controle. Embora nos grupos dos 
anestésicos de longa duração de ação o maior aumento no número de fibroblastos/fibrócitos 
tenha ocorrido no tempo de 7 dias após o tratamento, em comparação com os grupos 
controle e lidocaína (4 dias), em todos os grupos as contagens de fibroblastos/fibrócitos nos 
tempos de 4 e 7 dias não foram estatisticamente diferentes entre si, mas o foram em relação 
aos tempos de 6 horas e I dia. 
Assim como MORRIS & TRACEY (1977), foi observada diferença estatisticamente 
significante no efeito da lidocaína em relação ao grupo controle nos tempos de 7 e 14 dias 
neste estudo (com relação ao número de fibroblastos/fibrócitos) e 5 e 7 dias no trabalho 
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citado (em relação à tensão das feridas), mas não aos 3 dias após a indução da ferida 
cirúrgica. 
Foi ainda observado, no presente estudo, um menor aumento no número de 
fibroblastos/fibrócitos nos grupos de ropivacaína 0,5 e 1% no tempo de 4 dias e nos grupos 
lidocaína e ropivacaína 0,5% nos tempos de 7 e 14 dias, estatisticamente diferentes do 
grupo controle, o que poderia sugerir um efeito supressor destas soluções sobre a 
proliferação destas células, embora o aspecto histólogico não permitisse uma diferenciação 
entre os grupos e o reparo tenha sido bastante semelhante entre os mesmos, especialmente 
nos últimos períodos de tempo estudados. Este possível efeito supressor poderia ainda ser 
conseqüência do maior número de neutrófilos observado no tempo de I dia nestes grupos 
em relação ao grupo controle, com efeito irritante e "dano tecidual" maiores e, 
conseqüentemente, um atraso no processo de reparo. 
O mesmo ocorreu no estudo de DRUCKER et ai. (1998), que observaram diferença 
estatística na vascularização e no número de fibras colágenas, mas não no aspecto 
histológico e na força de tensão dos tecidos submetidos ao tratamento com lidocaína, 
concluindo, portanto, que este anestésico produzia mudanças histopatológicas significantes, 
mas não alterava substancialmente o processo de reparo de feridas. 
A análise das contagens de ambas as células, neutrófilos e fibroblastos/fibrócitos, 
mostrou que o grupo de animais submetidos à bupivacaína apresentou um comportamento 
mais semelhante ao do controle. 
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7. CONCLUSÕES 
A partir dos resultados obtidos, e dentro das condições deste experimento, pode-se 
concluir que: 
1. A infiltração de solução de ropivacaína 0,5% e de soluções comerciais de lidocaína 2% 
(Xylocaina®), bupivacaína 0,5% (Marcaina®) e de ropivacaína I% (Naropin®), não 
apresentam efeito supressor sobre a fase exsudativo-vascular (número de neutrófilos) do 
processo de reparo em feridas cutâneas, em ratos. 
2. A solução comercial de bupivacaína 0,5% (Marcaina®) não interfere na proliferação de 
fibroblastos ao contrário das soluções comerciais de lidocaína 2% e ropivacaína 1%, 
bem como da solução de ropivacaína 0,5%, que parecem exercer uma supressão deste 
fenômeno, apesar desta interferência não comprometer a qualidade final do processo de 
reparo das feridas cutâneas, em ratos. 
3. Parece não haver correlação entre a potência dos anestésicos estudados e a supressão do 
efeito inflamatório causado por trauma cirúrgico. 
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ANEXOl 
Tabela 3. Número de neutrófilos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada profundidade 
e animal dos grupos estudados, no tempo de 6 horas. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade l 2 3 4 5 
(!lffi) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 l 2 3 4 5 1 2 3 4 5 l 2 3 4 5 
o 19 4 5 6 o 15 12 4 5 5 12 o 19 11 2 10 6 3 4 5 14 4 8 6 4 
so 30 15 6 6 4 1 14 12 5 3 5 9 1 22 o o 11 5 3 2 7 18 4 6 5 4 
60. 19 5 4 7 3 14 12 4 5 3 8 o 22 o o 8 8 2 3 5 17 5 8 5 3 
o 14 5 5 5 3 15 6 3 6 1 13 7 2 2 2 11 13 6 5 4 12 9 7 4 4 
30 15 9 
LI 
5 5 o 9 5 2 4 o 20 o 3 2 3 12 11 5 5 1 14 8 4 5 5 
60 18 3 6 4 5 10 4 4 4 o 21 3 5 3 3 13 8 7 1 3 14 lO 5 2 3 
o 36 3 12 6 3 4 22 3 32 3 23 16 19 4 10 25 13 10 7 14 15 21 25 14 8 
BU 30 
13 1 17 1 5 2 21 l 21 o 34 9 26 4 6 26 17 10 7 16 17 23 23 12 10 
60 24 3 6 3 5 2 20 3 22 1 22 9 25 5 6 25 14 19 13 9 14 21 25 10 !O 
o 17 13 16 5 5 13 17 17 5 4 21 18 22 10 4 15 13 17 17 9 28 o 15 o 10 
RF 
30 16 15 22 11 4 12 18 13 7 5 28 22 17 7 4 19 15 21 12 10 32 o 15 o 16 
60 14 14 21 10 8 17 16 15 7 5 22 17 15 8 7 15 23 14 18 5 37 o 18 o 5 
o 14 18 11 22 o 17 18 21 15 3 15 14 19 8 21 16 19 6 15 8 40 3 16 o 18 
RO 
30 14 16 13 24 o 19 17 18 11 4 10 10 17 11 19 22 20 8 18 8 33 1 28 o 22 
60 18 19 15 22 o 25 17 15 9 2 11 10 14 11 20 18 21 5 14 10 39 4 22 o 20 
- . . . . . . SO =Soluçao fiswlogJCa; LI- L1docama; BU- BupiCavama; RF- Rop1vacama I%; RO- Rop1vacama 0,5% . 
Tabela 4. Número de neutrófilos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada profundidade 
e animal dos grupos estudados, no tempo de 1 dia. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(!lffi) l 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 I 2 3 4 5 
o 13 11 15 15 3 12 18 4 8 3 16 12 8 1 3 18 10 15 9 15 21 12 16 9 11 
so 30 12 13 15 12 5 9 17 6 5 5 19 12 9 l 2 20 11 17 7 11 29 12 12 9 6 
60 16 10 19 13 2 14 15 7 7 5 18 9 11 l 3 20 8 14 8 12 28 12 11 6 7 
o 60 1 26 o 36 57 55 10 11 16 29 28 46 9 7 18 29 27 33 33 54 35 21 o 15 
30 89 o 13 o 41 
Ll 
45 39 25 10 14 36 25 17 24 8 22 38 33 20 30 42 37 29 o 20 
60 58 o 30 o 55 35 31 32 14 14 31 25 39 24 6 30 40 33 27 15 56 21 54 3 4 
o 31 o 20 13 54 22 31 27 20 8 38 44 9 l 2 36 18 22 8 5 19 18 29 8 14 
BU 30 
22 o 25 15 52 24 21 23 11 5 43 52 9 6 3 35 15 23 7 4 19 19 22 10 23 
60 28 o 23 18 54 30 20 27 13 5 42 45 6 2 3 35 15 19 14 4 23 9 18 10 21 
o 61 49 47 4 27 62 42 27 11 4 40 24 18 11 2 39 22 20 5 42 21 36 20 29 35 
30 64 45 RF 
39 10 22 44 50 15 9 3 42 28 14 17 3 30 20 18 2 49 25 48 19 21 30 
60 60 48 42 5 19 47 29 21 8 3 44 26 15 18 5 28 22 14 2 43 24 31 16 30 42 
o 27 o 34 o 44 31 35 26 29 9 14 45 16 28 5 35 38 10 15 11 40 21 30 31 19 
RO 
30 42 o 40 o 44 34 26 19 29 4 12 43 14 32 4 42 32 13 21 11 47 19 24 24 15 
60 30 o 41 o 46 35 32 18 31 13 18 39 12 28 6 35 34 10 23 9 42 18 23 27 16 
- . . . . . SO _Soluçao fiswlopca, LI- L1docama, BU- BupiCavama, RF- Rop1vacama 1%, RO- Rop1vacama 0,5% . 
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Tabela 5. Número de neutrófilos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada profundidade 
e animal dos grupos estudados, no tempo de 4 dias. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(IJ.IIl) 1 2 3 4 5 I 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 I 2 3 4 5 
o 5 7 2 2 5 6 7 7 3 1 4 2 2 3 1 3 3 3 4 3 3 4 3 2 3 
so 30 9 7 1 1 7 8 9 4 o 1 5 3 5 4 1 4 o 3 4 2 5 o 2 1 5 
60 8 lO 2 2 4 5 5 4 3 2 5 3 4 I 3 3 o 3 4 1 4 o 2 o 3 
o 19 12 9 13 5 10 17 12 16 14 14 18 12 16 lO 12 12 12 8 6 6 8 12 7 8 
LI 
30 6 9 8 11 8 17 8 8 13 17 10 15 18 5 12 lO 13 10 12 7 12 9 10 9 8 
60 12 12 11 8 8 11 10 12 12 16 12 16 18 8 8 lO 11 11 lO 7 8 11 13 8 7 
o 2 3 1 1 2 1 3 5 4 5 3 5 2 4 I I 2 2 2 3 1 3 2 1 o 
BU 30 
3 4 2 3 1 2 4 6 5 4 2 8 4 3 2 1 3 1 1 1 4 I 2 2 o 
60 3 3 1 1 1 4 6 4 4 I 3 11 4 I 3 1 3 I o I 3 2 I 1 I 
o 4 4 9 6 lO 9 2 1 3 4 1 4 4 9 9 7 1 3 2 6 
RF 30 
5 3 4 2 lO 11 6 I 7 3 2 2 7 6 6 5 3 4 5 5 
60 5 6 5 3 6 8 5 1 4 3 5 4 9 5 8 4 2 3 3 11 
o 9 16 16 lO 7 7 14 12 7 6 13 13 7 11 4 6 15 9 6 o 8 8 4 6 5 
RO 30 
9 12 17 lO 12 5 10 7 5 8 13 12 6 11 5 9 11 6 6 o 7 5 5 9 7 
60 8 11 15 9 li 8 15 6 5 6 15 9 7 5 9 18 14 7 5 o 7 8 7 11 5 
- . . . . . SO _Soluçao fiswlogrca, LI- Lrdocama, BU Buprcavama, RF- Roprvacama I%, RO Roprvacama 0,5% . 
Tabela 6. Número de neutrófilos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada profundidade 
e animal dos grupos estudados, no tempo de 7 dias. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(IJ.IIl) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 ' 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 o 1 4 2 2 3 1 2 3 3 1 2 5 1 4 3 4 2 1 3 4 3 3 3 3 4 
30 2 1 2 2 2 so 2 I 2 4 1 3 4 3 3 o 1 2 2 4 3 2 4 2 3 6 
60 3 4 3 3 1 2 o 2 5 2 1 4 2 3 I 2 2 3 2 3 4 4 4 5 4 
o 7 6 3 4 2 I 3 2 4 3 4 4 o o 3 3 2 5 I I 2 4 4 3 3 
LI 
30 2 4 2 3 3 3 2 2 2 I 2 2 1 5 3 2 2 2 I 2 4 4 3 3 2 
60 4 4 2 3 I 2 2 I 2 3 3 2 I 4 2 2 2 3 2 2 4 5 4 3 3 
o 1 2 2 3 I o 1 I 2 3 o o I o o 1 o 2 o 1 o o 2 o 3 
BU 30 
2 I 3 2 2 I o 2 3 1 3 1 I I o 3 I I o 1 2 o 2 o 2 
60 3 2 2 2 3 3 I o o o I 2 4 o 2 3 1 1 o 2 o o 1 o 3 
o 3 2 1 1 4 2 3 2 o 1 3 3 3 4 4 lO 3 I o I 2 3 I o 4 
RF 30 
3 3 5 2 2 1 3 3 2 3 4 3 I 2 4 4 5 o 3 2 o I I 3 3 
60 1 I 2 3 3 2 I o o 3 4 4 1 1 5 11 2 o I o I 2 o 1 3 
o 4 1 2 2 I 3 I o I I 3 4 1 o o 2 I 2 3 3 I o o 2 3 
RO 30 
4 2 I 3 I 2 4 o I o 2 2 o 3 2 2 2 2 2 2 3 1 1 2 2 
60 4 2 I 2 2 2 3 o I 1 4 5 o I 2 2 I 1 1 I o I I o 3 
- . . . . . . SO =Soluçao fiswlogrca; LI- Lrdocama; BU- Buprcavama; RF- Roprvacama I%; RO- Roprvacama 0,5% . 
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Tabela 7. Número de neutrófilos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada profundidade 
e animal dos grupos estudados, no tempo de 14 dias. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(~) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
o 3 1 2 o o 1 1 1 2 2 2 o o 2 1 3 1 o 3 3 3 1 o o 4 
so 30 o 2 2 o o 3 o 2 2 3 1 o 1 2 o 2 1 1 3 1 2 3 o 3 o 
60 2 2 1 o o 2 1 1 2 1 1 o o 2 1 1 o o 2 2 4 2 2 o 1 
o 1 o o 2 2 4 o o 1 1 1 o o 1 1 4 o 1 o 1 o 1 1 o 2 
Ll 
30 3 o o 1 2 2 o 1 1 2 o o 3 2 1 5 1 1 o o 3 2 1 O o 1 
60 o o o 2 3 3 o 1 1 2 o 2 1 o 1 2 1 2 o o o o 1 2 1 
o 2 3 1 1 1 1 o 1 1 2 2 1 2 1 1 2 o 1 o 1 
BU 30 
4 3 2 o o 1 2 1 1 2 3 3 2 o o 1 1 o 1 2 
60 3 1 2 1 o 1 o 1 o 1 2 1 2 1 3 1 1 1 o 1 
o 5 2 1 1 3 4 2 1 2 4 1 3 2 1 3 4 3 6 3 4 5 5 2 1 3 
RF 
30 3 2 1 2 2 1 3 1 1 4 2 1 1 2 2 4 3 2 6 3 4 2 3 4 4 
60 1 1 3 3 4 2 3 1 o 3 2 1 o 3 3 5 2 4 5 3 5 2 3 2 4 
o 3 4 2 4 5 2 3 4 5 2 4 5 1 3 3 4 1 3 2 3 1 3 2 4 4 
RO 
30 7 3 5 3 2 3 2 1 3 4 4 2 o 2 3 5 2 2 2 1 3 3 4 4 3 
60 3 4 4 1 6 2 2 3 4 4 5 3 o 2 3 3 2 3 2 2 3 3 4 3 4 
- . . . . . . SO _Soluçao fisiOlogica, LI- Lidocama, BU- Bup!Cavama, RF- Rop1vacama 1%, RO- Rop1vacama 0,5% . 
Tabela 8. Número de fibroblastos/fibrócitos (por 0,025ómm2) em cada campo, para cada 
profundidade e animal dos grupos estudados, no tempo de 6 horas. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(~) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
o 7 2 6 3 3 10 1 1 5 4 1 3 3 o 5 4 6 3 5 4 4 2 5 2 6 
so 30 5 3 5 4 6 9 2 4 6 3 2 3 3 1 4 6 5 5 3 2 6 4 4 3 4 
60 8 4 7 5 6 7 4 3 5 3 1 2 3 o 4 5 6 4 3 5 4 3 4 5 3 
o 3 2 4 2 5 4 2 2 2 1 2 2 o 1 1 2 1 4 3 3 o 1 2 4 4 
Ll 
30. 3 3 4 4 3 3 2 2 2 1 3 3 1 o 1 o 4 5 4 5 1 1 4 5 3 
60 4 4 4 3 5 4 3 o 3 2 2 1 1 1 4 4 4 4 5 2 3 4 1 5 5 
o 5 1 3 2 1 4 6 3 4 1 2 6 3 2 3 3 3 7 4 5 3 3 4 4 6 
BU 30 
4 2 3 o 3 2 5 o 5 o 4 3 7 3 7 7 2 4 4 10 6 1 7 3 8 
60 5 2 2 2 3 o 4 2 6 1 6 5 3 6 4 3 5 7 7 7 5 3 5 I 4 
o 3 3 5 3 3 4 3 3 3 1 5 2 4 6 3 o 5 5 4 3 1 2 1 2 1 
RF 
30 5 3 4 5 2 4 2 4 1 I 4 1 2 2 2 o 3 3 2 3 1 1 2 3 1 
60 3 4 5 4 2 5 2 4 2 o 4 5 o 5 4 1 5 5 2 2 2 1 2 I 1 
o 7 3 4 5 o 3 4 5 4 4 6 4 3 5 2 4 3 2 4 3 o 3 3 o o 
RO 
30 7 5 7 6 o 4 2 4 5 3 3 4 2 4 3 5 1 2 5 1 1 3 3 I 2 
60 6 5 5 3 o 3 4 4 3 3 2 3 4 4 5 3 2 2 3 2 3 4 2 2 2 
- . . . . . . SO- Soluçao fiswlogica, LI- Lidocama, BU- Bup!Cavama, RF- Rop1vacama 1%, RO- RopiVaca.ma 0,5% . 
70 
Tabela 9. Número de fibroblastos/fibrócitos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada 
profundidade e animal dos grupos estudados, no tempo de I dia. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(!Wl) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
o 2 1 3 2 3 4 4 3 3 o 5 3 4 1 o 3 2 4 4 2 o 3 4 6 2 
30 3 2 2 1 3 3 4 4 4 3 4 2 4 o o 5 4 5 o 2 o 2 3 4 4 so 
60 3 3 4 2 2 3 4 5 2 o 3 3 3 3 o 5 3 5 4 3 o 4 3 5 4 
o 6 o 5 o 5 7 5 1 5 7 13 7 7 4 8 1 7 7 5 8 6 5 5 6 4 
30 5 o 2 o 8 6 7 1 3 8 4 8 3 3 5 5 5 6 4 5 5 5 7 4 6 
LI 
60 7 o 5 1 3 7 10 2 5 8 7 7 4 4 6 1 6 4 6 5 7 4 5 o 6 
o 5 1 3 2 4 4 4 4 6 7 3 4 9 7 8 5 2 4 3 4 8 8 5 3 7 
30 3 2 3 3 4 7 3 5 7 5 4 4 10 4 5 3 3 6 5 3 12 4 4 2 6 BU 
60 4 2 5 3 5 4 5 5 9 7 2 3 9 11 6 4 3 5 5 4 9 5 7 3 6 
o 3 8 3 1 8 6 2 5 4 5 2 3 3 4 7 2 5 7 1 5 4 4 2 7 5 
RF 30 
1 5 2 2 7 2 2 10 4 4 3 3 6 5 8 4 8 6 2 3 4 5 4 6 2 
60. 2 4 3 1 7 7 3 7 5 7 4 5 5 5 8 5 5 2 3 3 3 7 4 7 3 
o 9 o 9 o 8 4 4 6 3 2 4 8 2 5 5 4 2 4 5 8 o 5 5 3 4 
RO 30 
8 o 7 o 5 3 4 4 5 5 5 4 3 4 4 4 6 4 3 8 o 5 4 2 5 
60 7 o 9 o 2 1 5 3 4 4 5 5 3 3 2 2 3 3 3 7 o 3 6 1 5 
- . . . . . . SO =Soluçao fiswlogiCa, LI- L1docama, BU- BupiCavama, RF- Rop1vacama I%, RO- Rop1vacama 0,5% . 
Tabela 10. Número de fibroblastos/fibrócitos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada 
profundidade e animal dos grupos estudados, no tempo de 4 dias. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(!Wl) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 I 3 4 5 1 2 3 4 5 
o 32 37 40 32 38 33 24 42 42 15 39 38 28 52 35 45 43 37 35 49 39 33 40 38 34 
so 30 31 42 54 34 44 39 34 38 42 12 48 43 35 51 33 35 38 43 32 44 44 28 41 42 43 
60 35 34 47 41 36 28 28 42 38 19 42 35 39 54 32 40 40 48 37 45 40 32 41 45 41 
o 32 36 28 36 34 38 40 34 36 29 19 35 26 41 31 41 49 33 28 23 32 41 38 39 31 
30· 40 27 
LI 
28 43 27 36 24 25 32 26 22 33 43 31 21 29 42 36 46 29 35 42 37 39 32 
60 39 37 26 25 23 36 35 32 32 32 19 37 29 42 19 32 40 35 39 22 42 48 32 31 29 
o 39 35 55 58 39 32 39 49 40 13 42 35 42 27 31 39 28 23 31 137 50 37 36 51 43 
BU 30 
47 30 38 46 36 41 49 40 47 45 35 39 40 29 26 33 27 29 42 42 46 41 36 45 48 
60 40 41 44 50 34 38 31 41 47 33 44 24 42 39 25 42 29 31 35 43 53 42 39 48 39 
o 27 27 23 20 17 19 27 16 30 20 28 19 18 12 14 19 21 17 21 19 
RF 30 
17 25 19 24 18 25 24 22 19 16 21 23 19 16 15 13 15 24 14 18 
60 20 29 27 23 19 22 29 21 25 21 23 20 23 20 19 19 27 21 23 18 
o 12 29 20 18 17 14 18 13 15 11 18 25 17 16 19 29 21 20 26 18 34 18 19 15 35 
RO 30 
19 26 21 12 16 14 15 15 14 16 20 19 14 18 13 28 28 22 14 13 27 21 21 27 26 
60 21 25 21 13 19 14 19 15 12 13 22 23 15 21 10 32 24 22 19 11 33 19 18 28 29 
- . . . . . . SO =Soluçao fiswlogica, LI- L1docama, BU- Bup1cavama, RF- Rop1vacama I%, RO- Rop1vacama 0,5% . 
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Tabela 11. Número de fibroblastos/fibrócitos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada 
profundidade e animal dos grupos estudados, no tempo de 7 dias. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(IJ1I1) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
o 31 38 38 36 17 42 35 36 34 29 32 41 38 35 42 24 31 35 27 34 37 32 34 35 43 
so 30 36 35 45 45 20 47 36 38 34 28 35 42 38 47 33 37 22 37 36 25 37 44 40 42 30 
60 37 39 38 35 28 45 32 41 36 29 30 40 41 46 40 37 27 32 26 22 29 31 36 37 35 
o 18 18 17 22 23 26 24 14 15 18 19 21 17 22 19 24 17 18 10 10 21 17 15 14 22 
LI 
30 17 14 18 16 17 22 22 14 15 19 15 13 22 14 15 17 16 24 19 18 19 15 15 18 19 
60 19 16 18 19 20 21 25 13 12 23 15 19 20 14 19 21 19 25 16 11 18 14 15 16 22 
o 39 42 40 35 45 39 57 57 49 50 40 49 34 49 45 45 35 41 39 55 37 43 35 45 52 
BU 30 
49 43 46 30 36 45 59 42 42 46 40 41 39 43 46 52 39 47 37 51 35 32 39 48 42 
60 37 42 53 31 44 42 59 56 47 59 32 40 32 51 51 45 40 56 46 47 43 39 39 50 42 
o 9 15 12 23 25 12 22 21 15 29 28 12 32 19 24 25 17 23 27 29 18 18 35 35 33 
RF 30 
11 14 20 30 20 12 19 24 26 26 32 12 19 23 19 20 18 20 24 25 11 25 33 32 40 
60 13 14 19 25 25 11 18 19 19 27 33 13 28 21 18 25 24 18 12 32 12 21 34 37 32 
o 25 26 34 24 27 35 32 24 34 23 20 36 29 31 34 42 42 32 28 25 36 38 43 30 42 
RO 30 
25 40 31 31 22 40 36 19 28 29 28 27 35 29 42 36 37 37 35 28 32 30 40 28 38 
60 24 34 34 29 20 40 31 25 25 24 30 23 29 27 41 36 40 34 35 25 35 31 35 32 39 
- ' . ' ' ' SO- Soluçao fiswlog1ca, LI- L1docama, BU- BupJCavama, RF- Rop1vacama l %, RO- Rop1vacama 0,5%. 
Tabela 12. Número de fibroblastos/fibrócitos (por 0,0256mm2) em cada campo, para cada 
profundidade e animal dos grupos estudados, no tempo de 14 dias. 
Animal (Campos) 
Grupo Profundidade 1 2 3 4 5 
(IJlil) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
o 24 20 23 24 20 31 25 28 32 27 25 21 17 25 31 21 25 25 19 31 31 30 7 25 39 
so 30 25 18 28 21 19 22 25 26 27 31 15 22 18 34 30 31 20 27 25 22 36 24 16 32 29 
60 28 17 25 22 21 23 26 20 28 36 22 18 18 29 29 32 20 22 24 31 25 32 17 36 29 
o 7 8 7 7 12 11 6 12 9 12 16 10 7 11 9 7 8 5 9 13 14 18 14 6 7 
LI 
30 7 6 8 7 8 12 8 9 7 10 14 15 16 11 11 14 11 7 12 5 19 17 10 10 7 
60 7 8 6 11 10 10 9 9 9 13 1 10 9 7 17 12 12 9 17 15 19 10 13 10 9 
o 28 33 29 27 36 43 35 23 32 32 21 27 41 36 39 18 37 15 31 17 
BU 30 
27 38 36 30 35 31 39 24 25 36 27 29 36 35 28 25 34 14 35 18 
60 38 31 29 37 40 36 37 30 29 35 22 25 37 40 39 24 32 17 29 19 
o 16 16 14 14 16 29 20 17 11 22 16 25 24 23 24 12 18 17 18 23 18 8 8 25 24 
RF 30 
11 11 9 10 20 16 14 19 20 22 18 23 21 19 23 19 22 15 21 22 18 14 15 24 20 
60 15 12 20 20 23 25 18 21 21 27 19 23 21 18 21 18 21 18 19 20 15 9 10 23 24 
o 14 13 22 15 20 16 10 16 17 24 12 12 15 13 18 15 18 13 15 14 15 10 12 24 26 
RO 30 
10 13 19 19 15 12 14 11 16 17 12 13 12 16 19 14 13 17 18 14 14 11 12 20 20 
60 11 11 23 18 19 18 11 13 18 22 14 14 11 16 22 16 12 14 18 11 14 9 13 20 25 
- ' ' ' ' ' SO =Soluçao fiswlog1ca; LI- L•docama; BU- Bup1cavama; RF = Rop1vacama l %; RO = Rop1vacama 0,5%. 
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ANEX02 
Tabela 13. Média(± desvio padrão) do número de neutrófilos e fibroblastos/fibrócitos (por 
0,0256mm2) do grupo veículo nos cinco tempos estudados. 
Tipos Tempo 
Celulares 6 horas I dia 4 dias 7 dias 14 dias 
Neutrófilos 14,57 ± 0,79 31,8 ± 1,56 28,26±0,77 4,24±0,25 3,16 ± 0,24 
Fibroblastos 1,71 ± 0,37 1,31±0,34 23,05 ± 1,55 23,35 ± 1,28 14,09 ± 1,27 
Tabela 14. pH das soluções anestésicas utilizadas para infiltração dos animais. 
Soluções Anestésicas 
Solução Lidocaína Bupivacaína Ropivacaína Ropivacaína 
Fisiológica 2% 0,5% 1% 0,5% 
PH 6,52 6,59 5,50 4,33 5,33 
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